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一 章Stevens転 位 反 応 に よ るSpirobenzylisoquinoiine-typealkaloidの
合 成
Spiroben2ylisoquinoline-typealkaloidはあ る 種 の ケ シ 科 植 物 中 でprotoberberine-
typealkaloidと共 存 す る こ と が 知 ら れ て お り,両alkaloidの 化 学 的 相 互 変 換 に 関 す る 論 文
も 数 多 く 報 告 さ れ て い る 。 著 者 は こ れ ま で に 合 成 され た こ と の な か っ た 光 学 活 性 なspirobenzy-
lisoquinolineを得 る 目 的 で(一)(13aS)「8-canadinemethochloride(麺)お よ び(+)
(13aR)一 μ 一canadinemethochloride(2b)のStevens転 位 反 応 を 検 討 し た 。2aをn一～ ～
butyllithiumのよ うなカルバ ニオ ン試薬と処理す ると,光 学活性 なspirobenzylisoquino-
line麺 が約60%の 収率 で得 られた。 麺 の構造 はホフマ ン分解反応を繰 り返す ことに より乏
を経 て,窒 素原子 を含 ま ぬ化合物 £が得 られることよ り証 明された。同様に して 麺 を カルバニ
オ ン試薬 と処理 すれば,さ きの蝕 の光学対掌体であ る 弛 が得 られ る。 麺,麺 の絶対構造 は
両者 のCDス ペ ク トルを測定 する ことによ り,匙aをC13aR,地 をC13aSと決定 した。 この
ことか ら,本 転位反応 はChart1に示 すよ うにSNiメ ヵニズ ムで進行 し,反 応の過程で光学活
性 が失われない ことが明 らか にな った。 また一方,著 者は,berberineよ,より島 又.を経 て合
成 される(士トthalictricavinemethochloride(遇について もStevens転位 反応を検 討 した。
旦を カノレバニオ ン試薬 と処理す るとSpirobenzylisoquinoline衆が低収率(約6%)な が ら生
成 した。本反応 も忽 の場 合と同 じくSNiメ カニズムで進行 す ると考え られ るので,c-13メ チ
ルは窒素 と同 じ方向に あると推定 され る。 この ことはNMRに 於 いて,C-1水 素 とC-13水 素
の間に8%のNOEが 観測 され ることか ら証明 された。
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Chart1
二章Protoberberine-typealkaloidの酸素酸化反応
protoberberine-typealkaloidは薬 物と して多 く用い られ ているにもかかわ らず,そ の
生体 内代 謝についてはほとん ど報告 がみ あた らない。 酸化反応 は生体 内代謝 の典型的 なタイプの
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一 つ で あ り,benzyhsoquinoline-typealkaloidで見 ら れ る,生 体 変 換 反 応 と 活 性 酸 素 に
よ る 酸 化 反 応 の 類 似 性 か ら 考 え る とprotoberberine-typealkaloidにつ い て 活 性 酸 素 に よ
る 酸 化 反 応 を 検 討 す る こ と は 有 意 義 な こ と と思 わ れ る 。 一 方,phthalideisoquinoline-type
alkaloidのよ う に よ り酸 素 化 の 進 行 したalkaloidをprotoberberineから導 こ う とす る 際 に
も 酸 化 反 応 は 重 要 なstepと な る こ と が 予 想 さ れ る 。 以 上 の よ う な 観 点 か ら著 者 はdihydrobe-
rberine10,お よ びdihydrocoralyne15につ い て 酸 素 酸 化 反 応 を 検 討 し た 。 そ の 結 果,両～ ～
者 とも適当な条件を選ぶ ことによ り,C-13位 が酸素 化 され たphenolbetaine11および16～ ～
が 好 収 率 で 生 成 す る こ と が わ か っ た 。berberinephenolbetaine11につ い て は 適 当 な ア'レコ～
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一ル溶媒中で水素化 ホウ素 ナ トリウムで還元す ることによ り仕)一〇phiocarpine(13),お よび～
ヒB-1'3-epi-ophiocarpine(14)へ と 導 く こ と が で き た 。 さ ら にphenolbetaine11,～ ～
碧 はそれ ら自身 も酸素に対す る感受性に富み,碧 はepidioxide碧を,雄 はpapaveraldine
誘導体Uを 与え ることが わか った。 珍 は塩化第1ス ズ と処 理す ることによ りphenolbetaine
11を再生 し,水 素化ホ ウ素ナ トリウム と処理 す ることによ り13お よび14を 与えることなどか～ ～ ～
らその構造を決定 した。 また,17は 抱水 ヒ ドラジンと加熱す るとphthaladine誘導体18を 与～ ～
え ることな どか ら構造 を証明 した。17はepidioxide中間 体Bを 経 て生成す るものと推 定 され
.,.,...
る。
三章protoberberinephenolbetaine類の酸化的環開裂反応
epidioxide12は,光,熱,酸,ア ルカ リなどに対 して多様 な反応性を示す。12を 中圧 水ノV～
銀 ランプ にて光 照射す ると,berberal19とア ルデ ヒ ド体20へ と異性化す る6こ のよ うな異～ ～
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性 化は12を 結晶状態で数 ケ月間放置す ることによ って もお こり,硫 酸第一 鉄 と処理 してもおこる。～
一 方 ,phenolbetaine16を ナ ト リ ウ ム メ トキ シ ド,ナ ト リウ ム エ トキ シ ドの よ う な 求 核 試 薬～
を含む溶媒に溶解 し,こ れに酸素気流 通導 下,中 圧水銀灯 で光照射 するとC環 の酸化的開裂 がお
こ りisoquinolone21とphthalide22又は23が 生成す る。12か ら19,20が 生成す る反～ ～ ～ ～ ～ ～
応 はChart2に示 すよ うにepidioxide12の0-0結合の ラジカル的開裂 によって開始 されると～
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考 え ら れ,他 方,16か ら21,22,23が 生 成 す る 反 応 も,epidioxi4e中 間 体Bか らberbera1～ ～ ～ ～ ～
型中間体Cに 異性化 した後,求 核試薬の攻撃によりそれぞれの生成物を与えると考え られる。帽
benzylisoquinoline-typealka16idはinvitro系で の 酵 素 的 酸 素 酸 化 に よ りisoquinolone
お よ びphthalide類を 与 え る こ と が 知 ら れ て い る の で,上 の よ う な 環 開 裂 反 応 がprotoberberine-
typeaIkaloidで化 学 的 に 観 測 さ れ た こ と は,同alkaloidの 生 体 内 代 謝 を 検 討 す る 上 で も興
味 深 い 。
四 章Phthalideisoquinoline-typealkaloidの合 成
protoberberinephenolbetaine類が 酸 素 に 対 す る 反 応 性 に 富 み,生 成 す るepidioxideも
化 学 的 反 応 性 が 高 い こ と は 既 に 述 べ た 。 著 者 は こ の よ う なphenolbetaineの反 応 性 を 利 用 して
phthalideisoquinoline-typealkaloidを導 く こ と を 企 て た 。 す な わ ち,8-norcoralyne
25よ り26を 経 て 合 成 さ れ たnorcoralynephenolbetaine27を光 増 感 酸 素 酸 化 に 付 したの ち,～ ～ 　
反応液 に水素化 ホウ素 ナ トリウムを加 えるとphthalideisoquinoHne28が生成す る。 本反応
～
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}こ於い てもまずepidioxide中間体£ が生成 したの ち中間体晃 に異性化 し,こ のものが還元後,
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転位をお こ して28を 生成 す ると考え られ る。(chart3)～
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28は 接 触 還 元 後,N一 メ チ ル化 す る こ と に よ りphthalideisoquinoline29,30へと 導 か れ～ ～ ～
た 。
一 方epidioxide12はpyridiniumchlorideと処 理 す る こ と に よ り 化 合 物31と32を 与
～ ～ ～
え る。
31は稀硫酸中で加熱す るこ とによって32を 与え,逆 に32を 無水酢酸中で加熱す ると31が～ ～ ～ ～
生成す る。32は ヨウ化 メチ ルにてメチル化 して33と な し,これ を水素化 ホウ素 ナ トリウムで還～ ～
元 した ところ目的の出 β一hydrastine34が好収率で生成 した。～
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結 論
1.tetrahydroprotoberberine4級塩 に カ ル バ ニ オ ン試 薬 を 反 応 さ せ る こ と に よ り 光 学 活 性
なspirobenzylisoquinoline誘導 体 を 合 成 す る こ と が で き た 。
2.dihydroprotoberberine誘導 体 の 酸 素 酸 化 に よ り生 成 す るphenolbetaine類は 各 種 の
isoquinolinealkaloidを合 成 す る上 で 重 要 な 中 間 体 と な り得 る。 本 論 文 で は,こ れ ら を
keysubstanceとし て13-hydroxyprotoberberine類やphthalideisoquinoline類に
誘 導 し た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
ProtQberberinealkaloidは植物界に広 く分布 し,な かで もberberineはキハ ダよ り多量
かつ安価 に得 られ ることか ら薬用資源 と しての価値は高い。一方,protoberberinealkaloid
は種 々のisoquinolinealkaIQid類の生合成 前駆 体であ ることが実験によ り証明 されている。
以上 の様 な二 つの見地に基 き,著 者はberberiniumchlorideを原料 とし,生 合成過程 に類 し
た径路に より,二,三 のisoquinolinea正kaloidの合成を試み,成 功 してい る。
まず,光 学活性 なβ一canadinemethochlorideをカルバ ニオ ンと処理 す ることによ り,光
学活性 なspirobenzylisoquinoline類に変換 し,生 成物の立体化学及び絶対配位 を検討 し,
決定 した。
次いで,こ の種のア'レカロイ ド類について,生 体内代謝の典型であ る活性 酸素によ る酸素酸化
反応を試みた。即 ち,dihydro-berberine(1)に対 し,通常の条 件下 での光増 感酸素化 を行 っ
た ところ,C-13位 に酸素官能基が導入 された フェノ ールベ タイ ン型化合 物(2)が 好収率で得
られ ることを見出 した。 この ものか ら,NaBH4還 元 によ り,ophiocarpineに誘導 した。
また,フ ェノールベ タイ ン自体 も活性 酸素 に対 して,反 応性 を有 してお り,光 増感酸素化を行
うとepidioxide(3)に変換 され ることを見出 した。epidioxide(3)は光,熱,酸 に対 して
多様 な反 応性 を示す興 味あ る化合 物であ る。epidioxideから,さ らにい くつか の変換 反応を試
みてい る。
例えば,8-norcoralyneから誘導 され るフェノールベ タイ ンを光 酸素化 しepidioxyideに
導いた後NaBH4で処理 す るとphthalideisoquinolineアルカロイ ドへ変換 され る こ とを み
つ け,同 方 法 に よ りβ一 ヒ ドラスチ ンの合成 を行 ってい る。
以上 の様 に本研 究では,tetrahydro藁berberine四級塩か らStevens転位 でspirobenzyl-
isoquinolineを合成 し,ま たdihydro-berberine誘導体の光酸素化で生ず るフェノ ールベ タ
イ ンをKey物 質 として,13-hydroxyprotoberberine類やphthalideisoquinoline類の
合成 に も成 功 した ものであ り,学 位論文 として充分価 値の あるものであ る。
?
?
〈
(1)
ー
N
ノOCH3i
＼OCH3
?
?
〈 ??
?
?
?
(21
0
?
?
?
???
?
??
OCH3
0CHa
?
。。
?
?
〈
(3)
?
OCH3
OCHs
一9一
